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ATRX-Gen Alpha Thalassemia/Mental Retardation Syndrome X-Linked 
CgA Chromogranin A 
DAXX-Gen Death Domain Associated Protein 
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 
ENETS European Neuroendocrine Tumor Society 
EORTC European Organisation for Research and Treatment of 
Cancer 
EORTC QLQ-C30 EORTC Quality of Life Questionnaire-Core 30 
EORTC QLQ-GI.NET21 EORTC Quality of Life Questionnaire-Gastrointestinal 
Neuroendocrine Tumor 21 
G1/G2/G3 Grading  
 G1 (Ki-67 < 3 %) - G2 (Ki-67 3 - 20 %) - G3 (Ki-67 > 20 %) 
GEP-NET Gastroenteropankreatischer neuroendokriner Tumor 
Ki-67 Proliferationsmarker Ki-67 (Ki - Kiel) 
MEN 1-Gen Menin 1 
mTOR Mechanistic Target of Rapamycin 
NET Neuroendokriner Tumor 
NSE Neuronenspezifische Enolase 
OS Overall survival 
P-NET Pankreatischer neuroendokriner Tumor 
PFS Progression-free survival 
PRRT Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie 
RFA Radiofrequenzablation 
SIRT Selektive interne Radiotherapie 
TACE Transarterielle Chemoembolisation 






1.1  Neuroendokrine Tumore des Pankreas 
1.1.1  Epidemiologie und Ätiologie 
Bei neuroendokrinen Tumoren des Pankreas (P-NET) handelt es sich um eine sehr sel-
tene Tumorentität. Die Inzidenz wird auf etwa 1:100.000 beziffert und insgesamt machen 
neuroendokrine Tumore (NET) 1 bis 2 % aller pankreatischen Neoplasien aus (Khan et 
al. 2011; Oberg und Eriksson 2005). Über die letzten 30 Jahre hinweg ist ein deutlicher 
Inzidenzanstieg zu verzeichnen gewesen, was vor allem in der Verbesserung der dia-
gnostischen Möglichkeiten begründet liegt (Jiménez-Fonseca et al. 2015). Frauen und 
Männer sind ungefähr gleich häufig betroffen. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 59 
Jahren (Yao et al. 2008).  
In der Mehrzahl der Fälle geht man von einem sporadischen Auftreten des Tumors aus, 
neue Erkenntnisse führten allerdings zur Identifikation einzelner Genveränderungen, die 
mit der Tumorgenese in Zusammenhang stehen. Neben einer seit 1988 bekannten prä-
disponierenden Veränderung im MEN 1-Gen im Rahmen einer multiplen endokrinen Neo-
plasie Typ I (Larsson et al. 1988) konnte ein Zusammenhang mit dem von-Hippel-Lindau-
Syndrom, der Neurofibromatose Typ I und der tuberösen Sklerose nachgewiesen werden. 
Darüber hinaus konnten Veränderungen im DAXX- und ATRX-Gen sowie den Genen des 
mTOR-Signalwegs identifiziert werden (Jiao et al. 2011).  
NET weisen in aller Regel eine langsame Wachstumsgeschwindigkeit auf. Dadurch be-
dingt können sie über Jahre asymptomatisch und unentdeckt bleiben bis der Primärtumor 
oder Metastasen durch eine raumfordernde Wirkung klinisch auffällig oder inzidentell ent-
deckt werden. Die Verdrängungssymptomatik umfasst beispielsweise abdominelle 
Schmerzen, Druckgefühl, Cholestase, Übelkeit, Erbrechen und weitere gastrointestinale 
Beschwerden und kann eine deutliche Einschränkung der Lebensqualität der Patienten 
bedeuten (Massironi et al. 2008; Modlin et al. 2008).  
Abhängig davon, ob vom Primärtumor und/oder von Metastasen unkontrolliert Hormone 
sezerniert werden – z.B. Serotonin, Insulin, Glukagon, Gastrin, Somatostatin, Histamin, 
vasoaktives intestinales Peptid (VIP) (Jiménez-Fonseca et al. 2015) – unterscheidet man 




Hormonbedingt kann es zu Symptomen wie Diarrhoe, Flush, Dyspnoe in Folge von Bron-
chospasmen kommen, die nicht selten Erstsymptom sind. Zwischen 60 und 90 % der 
P-NET sind funktionell inaktiv (Falconi et al. 2016). 
Zum Diagnosezeitpunkt liegt oftmals ein fortgeschrittenes Tumorstadium vor bzw. an-
nähernd 60 % der Patienten weisen eine ausgeprägte Metastasierung auf (Maxwell et al. 
2016), sodass ein kurativer Therapieansatz nicht mehr möglich ist und nur palliative Maß-
nahmen ergriffen werden können. Die 5-Jahres-Überlebensrate bei metastasiertem 
P-NET unter interdisziplinärer multimodaler Therapie liegt zwischen 40 und 60 % (Pavel 
et al. 2012). 
 
1.1.2  Behandlungsmöglichkeiten 
In den letzten Jahren haben neue Erkenntnisse im Hinblick auf die Pathologie neuro-
endokriner Tumore und Fortschritte in der Bildgebung zu einer Ausweitung des Therapie-
spektrums geführt (Oberg et al. 2013). Allerdings liegen nur wenige randomisierte pros-
pektive Studien vor, sodass die Entwicklung evidenzbasierter Therapiealgorithmen 
schwierig ist und Leitlinien wie die ENETS Consensus Guidelines 2016 (European Neuro-
endocrine Tumor Society) (Falconi et al. 2016; Pavel et al. 2016) in erster Linie auf empi-
rischen Daten beruhen (Birnbaum et al. 2015). Die Therapie wird in Abhängigkeit von 
tumorspezifischen Faktoren wie Funktionalität, Staging, Grading, Ki-67 Index (Prolifera-
tionsmarker), Somatostatinrezeptorstatus, kurz- bzw. langfristigem Wachstumsverhalten 
von Tumor und Metastasen sowie von patientenspezifischen Faktoren wie Gesundheits-
zustand und Operationsfähigkeit geplant (Pavel et al. 2012). 
Die chirurgische Resektion mit einhergehender Lymphadenektomie stellt das einzige ku-
rative Therapieverfahren dar und sollte deshalb bei jedem Patienten mit P-NET initial auf 
Durchführbarkeit geprüft werden. Auch bei Lebermetastasen und/oder Lymphknotenme-
tastasen kann am kurativen Therapieansatz festgehalten werden, solange es sich um lo-
kale Metastasen handelt und diese in toto reseziert werden können (Jensen et al. 2012; 
Pavel et al. 2016). Durch den oftmals erst späten Diagnosezeitpunk sind nur 20 bis 40 % 
der Patienten potentiell kurativ behandelbar (Birnbaum et al. 2015).  
Bei nicht gegebener Resektabilität kommen lokoregionale und ablative Verfahren zum 




beherrschbare Hormonsekretion zu vermeiden. Hierzu gehören die Radiofrequenz-
ablation (RFA), die Embolisation von Lebermetastasen (TAE) bzw. die Embolisation unter 
Beifügung eines Chemotherapeutikums (TACE) oder des radioaktiven Nuklids 90Yttrium 
(SIRT). Alternativ kann auch chirurgisch im Sinne einer Debulking-Operation zur Reduk-
tion von Tumormasse und Metastasen interveniert werden (Falconi et al. 2012; Pavel et 
al. 2016).  
Als systemische Therapie zur Symptomkontrolle einer unkontrollierten Hormonsekretion 
sowie mit antiproliferativer Wirkung stehen die Somatostatinanaloga Lanreotid und Oc-
treotid zur Verfügung (Biotherapie). Sie finden in erster Linie bei gut differenzierten P-NET 
und niedrigem Ki-67 Anwendung. Ihre Wirkung beruht auf der Bindung an die exprimierten 
Somatostatinrezeptoren der Tumorzellen (Oberg et al. 2013; Pavel et al. 2016). Eine sig-
nifikante Verlängerung des progressionsfreien Überlebens von Patienten mit gut differen-
ziertem metastasiertem enteropankreatischem NET (G1/G2, Ki-67 ≤ 20 %) durch Lanreo-
tid konnte durch die CLARINET-Studie, eine Phase III-Studie, nachgewiesen werden 
(PFS: median not reached vs. median of 18.0 months (Caplin et al. 2014)). Auch die Wirk-
samkeit von Octreotid konnte durch eine Phase III-Studie bestätigt werden. Die PROMID-
Studie belegte sowohl bei Patienten mit funktionell aktivem als auch inaktivem gut diffe-
renziertem metastasiertem Midgut-NET (G1/G2, Ki-67 ≤ 20 %) eine signifikante Verlän-
gerung des progressionsfreien Überlebens (PFS: median of 14.3 months vs. median of 
6.0 months (Rinke et al. 2009; Rinke et al. 2017)). 
Bei Tumorprogress sollte ein Therapiewechsel auf eine Immuntherapie mit Sunitinib oder 
Everolimus erfolgen (Pavel et al. 2016). Die Substanzen greifen an verschiedenen 
Wachstumsfaktoren und Signalwegen an. Ein Nachweis ihrer Wirksamkeit konnte in 
Phase III-Studien erbracht werden (für Everolimus: RADIANT-3-Studie), in denen eine 
Verlängerung des progressionsfreien Überlebens und des Gesamtüberlebens von Pati-
enten mit gut differenziertem metastasiertem P-NET (G1/G2, Ki-67 ≤ 20 %) gezeigt wurde 
(Sunitinib: PFS: median of 11.4 vs. 5.5 months (Raymond et al. 2011); Everolimus: PFS: 
median of 11.0 vs. 4.6 months (Yao et al. 2011); OS: median of 44.0 vs. 37.7 months (Yao 
et al. 2016)). 
Bei Nichtansprechen bzw. Kontraindikationen gegenüber den oben genannten Thera-
piemodalitäten kann bei gut differenziertem P-NET (G1/G2, Ki-67 ≤ 20 %) eine Peptid-




darauf, dass mit 177Lutetium oder 90Yttrium markierte Peptide spezifisch an die exprimier-
ten Somatostatinrezeptoren binden (Bodei et al. 2013; Pavel et al. 2016). In Ermangelung 
prospektiver randomisierter Studien ergibt sich ihr Wirksamkeitsnachweis aus retrospek-
tiven Studien, die eine Verlängerung des progressionsfreien Überlebens und des Gesamt-
überlebens von Patienten mit P-NET belegen (PFS: median of 34.0 months; OS: median 
of 53.0 months (Ezziddin et al. 2014)). 
Bei initial sehr ausgedehnten oder hoch proliferativen P-NET (G3, Ki-67 > 20 %) sieht die 
Leitlinie die Initiierung einer systemischen Chemotherapie mit Streptozotocin und 5-Flu-
orouracil vor (Pavel et al. 2016), die retrospektiv beurteilt das progressionsfreie Überleben 
und das Gesamtüberleben von Patienten mit P-NET verlängert (PFS: median of 19.4 
months; OS: median of 54.8 months (Dilz et al. 2015)). 
Zum Teil finden verschiedene Therapiemodalitäten gleichzeitig Anwendung. So kann bei-
spielsweise bei guter Verträglichkeit und nachgewiesener Wirksamkeit der Einsatz von 
Somatostatinanaloga neben ablativen Verfahren oder anderen antiproliferativen Substan-
zen indiziert sein (Massironi et al. 2008; Pavel et al. 2016). 
 
1.2  Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie 
1.2.1  Wirkungsweise 
Die PRRT ist ein nuklearmedizinisches Therapieverfahren, das in den 90er Jahren zur 
Behandlung inoperabler NET entwickelt worden ist (Kwekkeboom et al. 2010). Es basiert 
auf der Markierung von Somatostatinanaloga mit therapeutisch wirksamen β-Strahlern 
wie 177Lutetium oder 90Yttrium, die spezifisch an die von den Tumorzellen exprimierten 
Somatostatinrezeptoren binden. So wird Strahlendosis gezielt im Tumorgewebe deponiert 
und bei einer mittleren Reichweite von 0,5 mm (177Lutetium) kommt es zu einer selektiven 
internen Bestrahlung unter weitestgehender Schonung des umliegenden Gewebes. 
Durch die mit 3,6 mm höhere mittlere Reichweite von 90Yttrium erfolgt hier die Bestrahlung 
weniger selektiv (Dong et al. 2014; Poeppel et al. 2015). Unter den verwendeten Peptiden 
zeichnet sich DOTATATE gegenüber DOTATOC durch eine 9-fach höhere Rezeptoraffi-
nität aus (Reubi et al. 2000) und bedingt so einen höheren Uptake. Zusätzlich unterliegt 
der Uptake patienten- und tumorspezifischen Faktoren wie beispielsweise der Somatosta-




Tumorreduktion konnte in Studien nachgewiesen werden (Ilan et al. 2015; Kwekkeboom 
et al. 2005). 
Das Nebenwirkungsprofil der PRRT ist gering, zu den kritischen Organen gehören in ers-
ter Linie Niere und Knochenmark. Durch tubuläre Rückresorption der radioaktiv markier-
ten Peptide ergibt sich eine erhöhte renale Strahlenbelastung und kann zur Verschlech-
terung der Nierenfunktion führen. Nephroprotektiv erfolgt zur Hemmung der Rückresorp-
tion eine aminosäurenhaltige Koinfusion. Deren Infundierung sorgt bei einigen Patienten 
für Cephalgien, Übelkeit, Erbrechen oder abdominelle Beschwerden, unter Antiemetika-
gabe in aller Regel gut beherrschbar. Zudem kann es in seltenen Fällen PRRT bedingt zu 
einer übermäßigen Hormonfreisetzung mit entsprechenden Symptomen und Intensiv-
pflichtigkeit sowie einer transienten Beeinträchtigung der Hämatopoese kommen (Berg-
sma et al. 2016; Bodei et al. 2013; Poeppel et al. 2015). 
Mit Ausnahme der Phase III-Studie NETTER1, die bei Patienten mit Midgut-NET ein deut-
lich besseres Outcome der PRRT gegenüber einer Hochdosis Octreotid Therapie belegt 
(Strosberg et al. 2017), basiert die Studienlage zur PRRT aktuell auf retrospektiven Stu-
dien und empirischen Daten. Beim P-NET weisen sie auf eine Verlängerung des progres-
sionsfreien Überlebens und des Gesamtüberlebens in der Größenordnung anderer The-
rapiemodalitäten wie Bio-, Chemo- oder Immuntherapie hin, sodass hier prospektive Stu-
dien wünschenswert sind. Diese könnten eine Neubewertung der unterschiedlichen The-
rapiemodalitäten im Therapiealgorithmus des P-NET nach sich ziehen (Bergsma et al. 
2012; Bodei et al. 2016; Ezziddin et al. 2014; Kwekkeboom und Krenning 2016). 
 
1.3  Lebensqualität 
1.3.1  Begriffsbestimmung 
Lebensqualität (Quality of Life, QoL) ist als mehrdimensionales Konstrukt zu verstehen, 
das das physische, psychische und soziale Befinden eines Menschen zusammenfasst. 
Es basiert auf einem subjektiven Bewertungsprozess dem individuelle Bewertungsmaß-
stäbe zu Grunde liegen und deshalb nicht direkt erfasst und objektiviert werden kann 
(Cella 1994; Ramage und Davies 2003). 
In den letzten Jahren hat die gesundheitsbezogene Lebensqualität (Health-Related 




den Einfluss von Therapie und Krankheit auf das subjektive Befinden des Patienten und 
wird zunehmend Bestandteil der medizinischen Forschung. Klassische Studienendpunkte 
zur Nutzen- und Erfolgsbemessung einer Therapie (Remission/Rezidiv/progressions-
freies Überleben/Gesamtüberleben/Veränderungen des Tumorvolumens) werden immer 
häufiger durch die Selbsteinschätzung der Patienten im Hinblick auf ihre Lebensqualität 
und alltägliche Beeinträchtigungen ergänzt (Davies et al. 2006; Fayers und Sprangers 
2002; Teunissen et al. 2004). Dies ist vor allem in der Palliativmedizin und bei der Be-
handlung onkologischer Patienten der Fall. Die Beeinflussung der Lebensqualität durch 
die Therapie selbst ist wesentlicher Bestandteil bei der Beurteilung von Therapiemodali-
täten, sodass der Quantifizierung und Evaluation der Lebensqualität eine fundamentale 
Bedeutung zukommt (Procopio et al. 2016; Velanovich 2011). 
 
1.3.2  Quantifizierung der Lebensqualität: der EORTC QLQ-C30 
Der EORTC QLQ-C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer 
Quality of Life Questionnaire-Core 30) ist ein validierter Fragebogen zur Erfassung ge-
sundheitsbezogener Lebensqualität von onkologischen Patienten und findet weltweit ins-
besondere in klinischen Studien Anwendung. In Europa ist er der meist genutzte Frage-
bogen bei Tumorpatienten (Bjordal et al. 2000; Fayers et al. 2002). Es handelt sich um 
einen nicht-krankheitsspezifischen (generischen) Kernfragebogen, der für alle Tumorenti-
täten verwendbar ist. Um tumor- und behandlungsspezifische Aspekte erfassen zu kön-
nen stehen von der EORTC entwickelte Zusatzmodule zur Verfügung, um die der Kern-
fragebogen erweitert werden kann.  
Insgesamt besteht der EORTC QLQ-C30 aus 30 gesundheitsbezogenen Fragen bzw. 
Fragen zu Aktivitäten und Belastungen des alltäglichen Lebens, die vom Patienten in 
Selbsteinschätzung wertend ausgefüllt werden. Im Rahmen der Auswertung werden 24 
Fragen zu multi-Item Skalen zusammengefasst, 6 Fragen werden als single-Item Skalen 
behandelt, um die unterschiedlichen Dimensionen von gesundheitsbezogener Lebens-
qualität möglichst umfassend abzubilden. So ergeben sich 5 multi-Item Funktionsskalen 
(körperliche Funktion, Rollenfunktion, emotionale, kognitive und soziale Funktion), 3 multi-
Item Symptomskalen (Fatique, Übelkeit/Erbrechen und Schmerz), 1 multi-Item Skala zum 




Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Obstipation, Diarrhoe und finanzielle Schwierigkeiten). 
Durch die Auswertung ergeben sich normierte Werte für den allgemeinen Gesundheits-
zustand, die Funktionalität und die Symptombelastung des Patienten und repräsentieren 
damit gesundheitsbezogene Lebensqualität in objektivierter interindividuell vergleichbarer 
Form (Aaronson et al. 1993; Fayers et al. 2001). 
 
1.4  Zielsetzung und Fragestellung 
Die Wirksamkeit der PRRT in der Behandlung inoperabler P-NET konnte in den letzten 
Jahren mittels retrospektiver Studien belegt werden. Diese zeigten eine Verlängerung des 
progressionsfreien Überlebens und des Gesamtüberlebens in der Größenordnung ande-
rer Therapiemodalitäten wie Bio-, Chemo- oder Immuntherapie (Bodei et al. 2016; Ezzid-
din et al. 2014; Kwekkeboom und Krenning 2016). Generell zeichnet sich in der Onkolo-
gie, vor allem aber in der palliativen Behandlung onkologischer Patienten, die Tendenz 
ab, der Stabilisierung und Verbesserung gesundheitsbezogener Lebensqualität größere 
bis hin zu therapieentscheidende Bedeutung bei der Therapieplanung beizumessen. 
Folglich wird die Quantifizierung und Evaluation der Lebensqualität zunehmend wichtiger, 
insbesondere in Abhängigkeit von den unterschiedlichen Therapiemodalitäten (Procopio 
et al. 2016; Velanovich 2011).  
Die PRRT zeichnet sich durch eine hoch selektive Wirkungsweise und ein daraus resul-
tierendes günstiges Nebenwirkungsprofil bei gleichzeitig belegter Effektivität aus. Bei ver-
gleichbaren Überlebensraten ergibt sich somit die Frage, welchen Stellenwert die PRRT 
bezogen auf die Verträglichkeit und die Beeinflussung der Lebensqualität gegenüber den 
anderen Therapiemodalitäten in der Behandlung des P-NET einnimmt. Vor dem Hinter-
grund, dass dazu die Studienlage aktuell sehr begrenzt ist, entstand die Idee dieser Stu-
die: die detaillierte Evaluation der Lebensqualität von Patienten mit P-NET unter PRRT 
mit 177Lu-DOTATATE.  
Positive Ergebnisse würden die bereits bestehende Forderung nach einer Neubewertung 
der unterschiedlichen Therapiemodalitäten im Therapiealgorithmus des P-NET unterstüt-
zen. In diesem Zusammenhang könnte die Studie selbst einen entscheidenden Beitrag 
leisten bzw. den Anstoß für groß angelegte prospektive Studien bilden (Pavel et al. 2016; 




2. Material und Methoden 
 
2.1  Stichprobenbildung: Ein- und Ausschlusskriterien 
Grundlage dieser Längsschnittstudie bildete die retrospektive Datenanalyse von Patien-
ten mit irresektablem metastasiertem P-NET, die von 2007 bis 2015 eine PRRT mit 177Lu-
DOTATATE am Universitätsklinikum Bonn erhalten hatten. Die Einschlusskriterien sahen 
im Detail wie folgt aus: 
(1) Histopathologisch bestätigter irresektabler metastasierter P-NET 
(2) Bis zu 4 durchgeführte Therapiezyklen 
(3) ECOG 0 bis 2 
(4) Durchgeführtes Follow-Up 3 Monate nach Therapieabschluss 
(5) Ausgefüllter EORTC QLQ-C30 Fragebogen mindestens vor Therapiebeginn und 
nach dem letzten erfolgten Therapiezyklus 
 
2.2  Ablauf und Durchführung der PRRT 
Um eine Belegung der Rezeptorbindungsstellen mit Somatostatinanaloga und damit eine 
Wirksamkeitseinschränkung der PRRT zu vermeiden, wurden diese am Tag vor der 
Therapie (kurzwirksame) bzw. 4 bis 6 Wochen vor der Therapie (langwirksame) pausiert. 
Als Pharmakon wurde [177Lu-DOTA0,Tyr3]octreotate (177Lu-DOTATATE) verwendet, wo-
bei die Markierung des Peptids mit 177Lutetium (IDB Holland bv, Baarle-Nassau, Nieder-
lande) in domo erfolgte. 
Die Patienten wurden mit Ondasetron (8 mg i.v.) prämediziert und erhielten zur Nephro-
protektion 30 Minuten vor Therapiebeginn eine über 4 Stunden laufende Infusion mit Ami-
nosäuren (2,5 % Lysin und 2,5 % Arginin in 1 L 0,9 % NaCl). Die Applikation von 
177Lu-DOTATATE erfolgte über eine sicher liegende Venenverweilkanüle über 10 bis 30 
Minuten.  





2.3  Evaluation der Lebensqualität 
Die Quantifizierung und Evaluation der Lebensqualität erfolgte mit Hilfe des EORTC 
QLQ-C30 Fragebogens in der derzeit gültigen Version 3.0 in seiner validierten deutschen 
Übersetzung (Aaronson et al. 1993). Diesen füllten die Patienten im Idealfall 5 Mal aus, 
erstmalig vor Therapiebeginn (Baseline) zur Dokumentation des Befindens und der Le-
bensqualität vor der PRRT und anschließend während der Therapie jeweils 3 Monate 
nach erfolgtem Therapiezyklus. Der letzte Fragebogen wurde im Rahmen des Follow-Ups 
3 Monate nach Therapieabschluss ausgefüllt. Das Studiendesign ist in der folgenden Ab-
bildung (Abb. 1) dargestellt: 
 
 
Abb. 1:  Studiendesign 
Selbsteinschätzung der Lebensqualität mittels EORTC QLQ-C30 Fragebogen durch die 
mit PRRT behandelten Patienten mit P-NET. Die Zeitpunkte der Datenerhebung waren 
vor Therapiebeginn (Baseline), während der Therapie jeweils 3 Monate nach erfolgtem 
Therapiezyklus sowie letztmalig nach Therapieabschluss im Rahmen des Follow-Ups. 
 
Die Antwortmöglichkeiten des Fragebogens umfassten Wertungsvorgaben unterschiedli-
cher Abstufung. So gaben die beiden Fragen, die zur Skala des allgemeinen Gesund-
heitszustandes zusammengefasst wurden, dem Patienten die Möglichkeit eine Wertung 
von 1 – „sehr schlecht“ bis 7 – „ausgezeichnet“ vorzunehmen. Bei allen anderen Fragen 
hatte der Patient 4 Abstufungsmöglichkeiten (1 – „Überhaupt nicht“, 2 – „Wenig“, 3 – „Mä-




Mit dem Ziel der Standardisierung wurden aus den Antworten mittels linearer Transfor-
mation die einzelnen Skalen mit Werten zwischen 0 und 100 berechnet. Bei den Funk-
tionsskalen bedeuteten hohe Werte ein hohes Maß an Funktionalität, beim allgemeinen 
Gesundheitszustand repräsentierten hohe Werte gute Gesundheit bzw. eine hohe Le-
bensqualität. Im Gegensatz dazu bedeuteten hohe Werte bei den Symptomskalen eine 
hohe Symptombelastung. 
Die lineare Transformation erfolgte wie im EORTC QLQ-C30 Scoring Manual beschrieben 
(Fayers et al. 2001). Zunächst wurde der Mittelwert aller zu einer Skala zugehörigen Items 
berechnet, der sog. Rohwert: 
 





Anschließend wurden die Rohwerte mit den folgenden Formeln in den Wertebereich zwi-
schen 0 und 100 (Score) transformiert:  
 
Funktionsskalen:    𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒 = 𝑆 = (1 −
𝑅𝑊−1
𝑆𝑝𝑎𝑛𝑛𝑤𝑒𝑖𝑡𝑒
) ∗ 100 
 
Symptomskalen:    𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒 = 𝑆 = (
𝑅𝑊−1
𝑆𝑝𝑎𝑛𝑛𝑤𝑒𝑖𝑡𝑒
) ∗ 100 
 
Allgemeiner Gesundheitszustand: 𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒 = 𝑆 = (
𝑅𝑊−1
𝑆𝑝𝑎𝑛𝑛𝑤𝑒𝑖𝑡𝑒
) ∗ 100 
 
Die Spannweite bezeichnet in diesem Falle die Differenz zwischen dem maximal mögli-
chen und dem minimal möglichen Rohwert. Die meisten der Fragen wurden mit Werten 
zwischen 1 und 4 bewertet, sodass sich eine Spannweite von 3 ergibt. Durch die 7 Abstu-
fungsmöglichkeiten beim allgemeinen Gesundheitszustand ergibt sich hier allerdings eine 





2.4  Statistische Auswertung 
Die im Rahmen dieser retrospektiven Längsschnittstudie erhobenen Daten wurden mit 
Stata (Version 13.1, StataCorp LLC, Lakeway Drive, Texas, USA) und SPSS (Version 22, 
SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) ausgewertet. Es wurden die Mittelwerte, die entspre-
chenden 95% Konfidenzintervalle und Standardabweichungen berechnet sowie jeweils 
Median und Spannweite bestimmt.  
Um die Lebensqualität mit ihren unterschiedlichen Facetten erfassen und quantifizieren 
zu können wurde der EORTC QLQ-C30 Fragebogen verwendet. Bei der Analyse der so 
erhobenen Paneldaten wurde auf ein gemischtes Modell zurückgegriffen (mixed model 
analysis), da es das Fehlen einzelner Daten erlaubt (unbalanced panel). Es schließt so-
wohl das Fehlen einzelner Skalen als auch das Fehlen kompletter Fragebögen mit ein, 
beispielsweise bei vorzeitiger Beendigung des Therapieschemas. Beim Fehlen einzelner 
Items innerhalb eines Fragebogens wurde wie im EORTC QLQ-C30 Scoring Manual an-
gegeben verfahren. Bei Beantwortung mindestens der Hälfte der Fragen einer multi-Item 
Skala wurde der Score unter Auslassung des fehlenden Items berechnet, ansonsten 
wurde die gesamte Skala als fehlend angesehen. Bei fehlender Beantwortung der Frage 
einer single-Item Skala konnte der Score nicht berechnet werden und die Skala galt als 
fehlend (Fayers et al. 2001).  
Um eine höhere Übersichtlichkeit bzw. eine bessere Vergleichbarkeit mit ähnlichen Stu-
dien zu garantieren, wurden die Daten in einer Primäranalyse und einer Subanalyse aus-
gewertet. Die Primäranalyse wertete die nach Therapieabschluss, also die nach dem 
4. Therapiezyklus im Rahmen des Follow-Ups gewonnenen Daten bezogen auf die Base-
line-Daten aus. Die Subanalyse wertete die während der Therapie, also die nach dem 1., 
2., und 3. Therapiezyklus erhobenen Daten gegenüber den Baseline-Daten aus (Abb. 1). 






3.1  Patientenkollektiv 
Im beobachteten Zeitraum zwischen 2007 und 2015 wurden am Universitätsklinikum 
Bonn insgesamt 131 Patienten mit irresektablem metastasiertem P-NET einer PRRT un-
terzogen. Davon konnten 68 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Von den 63 
ausgeschlossenen Patienten hatten 47 Patienten die für den Studieneinschluss relevan-
ten EORTC QLQ-C30 Fragebögen nicht bzw. zu unvollständig ausgefüllt. 11 Patienten 
erschienen nicht zum Follow-Up oder dies erfolgte unter 3 Monaten nach Therapieab-
schluss. 5 Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Auswertung unter noch laufender 
Therapie (Abb. 2). 
Abb. 2:  Stichprobenbildung 
Von 131 Patienten mit irresektablem metastasiertem P-NET, die zwischen 2007 und 2015 
am Universitätsklinikum Bonn mit PRRT behandelt wurden, konnten 68 Patienten in die 
Studie eingeschlossen werden, 63 Patienten mussten ausgeschlossen werden. 
 
Das Patientenkollektiv setzte sich aus 31 Frauen und 37 Männern zusammen. Der Alters-
durchschnitt lag bei 61,4 Jahren (Spannweite: 14 bis 85 Jahre) (Tab. 1). Die Mehrzahl der 
Patienten (95,6 %) hatte einen guten bzw. nur minimal eingeschränkten ECOG Perfor-




0 auf, 26 Patienten ECOG 1 und 3 Patienten ECOG 2. Die Hormonaktivität des Tumors 
berücksichtigend handelte es sich bei 22 Patienten (32,4 %) um einen funktionell aktiven 
P-NET. 12 Patienten waren abhängig vom Ki-67 Index G1 klassifiziert, 40 Patienten G2 
und 8 Patienten G3, bei 8 Patienten war das Grading unbekannt. Der Median von CgA 
lag bei 681 ng/ml, der von NSE bei 22 ng/ml. Vor Beginn der PRRT war bei 49 Patienten 
(72,1 %) ein klinischer oder morphologischer Progress der Erkrankung festgestellt wor-
den.  
55 Patienten (80,9 %) hatten vor der PRRT schon andere, zum Teil mehrere Therapiemo-
dalitäten erfahren (OP, Chemotherapie, Biotherapie, lokoregionale Verfahren wie TACE 
oder SIRT). Ungeachtet dessen, ob die Patienten bereits voroperiert waren (37 Patienten 
(54,4 %) mit primär chirurgischer Resektion), erhielten 26 Patienten (38,2 %) die PRRT 
bei Kontraindikationen gegenüber den anderen Therapiemodalitäten als First-Line Thera-
pie bei aktuell irresektablem metastasiertem P-NET. Während des Behandlungszeitrau-
mes der PRRT und des sich anschließenden Follow-Ups wurden die Patienten nicht an-
derweitig therapiert.  
Insgesamt erhielten die Patienten im Abstand von jeweils 3 Monaten bis zu 4 Therapiezyk-
len. Den 1. Zyklus erhielten alle Patienten, den 2. Zyklus erhielten 67 Patienten, den 3. 
Zyklus erhielten 63 Patienten und den abschließenden 4. Zyklus erhielten 53 Patienten. 
Grundsätzlich war jede der Therapien mit 4 Therapiezyklen geplant worden, 2 Patienten 
verstarben allerdings während des Therapiezeitraumes, bei den anderen wurde die 





Tab. 1:  Demographische und klinische Aspekte der mit PRRT behandelten Patienten 
mit irresektablem metastasiertem P-NET. 
 
Patientenzahl         68 
Geschlecht 
   männlich         37 (54.4 %) 
   weilblich         31 (45.6 %) 
Alter (Durchschnitt; Spannweite)      61.4 (14 - 85) 
Grading 
   G1 (Ki-67 < 3 %)        12 (17.6 %) 
   G2 (Ki-67 3 - 20 %)        40 (58.8 %) 
   G3 (Ki-67 > 20 %)        8 (11.8 %) 
   unbekannt         8 (11.8 %) 
Hormonaktivität des Tumors 
   funktionell aktiv        22 (32.4 %) 
   funktionell inaktiv        46 (67.6 %) 
primär chirurgische Resektion      37 (54.4 %) 
andere Vortherapien (z.T. mehrere) 
   Biotherapie (Lanreotid/Octreotid)      25 (36.8 %) 
   Chemotherapie        26 (38.2 %) 
   Lokoregionale Therapie (TACE, SIRT etc.)     7 (10.3 %) 
PRRT als First-Line Therapie        26 (38.2 %)  
(unabhängig vom OP-Status) 
dokumentierter morphologischer oder      49 (72.1 %)    
klinischer Progress vor dem 1. Zyklus PRRT 
ECOG 
   0          39 (57.4 %) 
   1          26 (38.2 %) 
   2          3 (4.4 %) 
Tumormarker 
   CgA (Median; Spannweite)       681 ng/ml (40 - 48100) 






3.2  Auswirkung der PRRT auf die Lebensqualität 
Die Auswertung der mittels EORTC QLQ-C30 erhobenen Daten zur Lebensqualität um-
fasste eine Primär- und Subanalyse (Tab. 2, 3, 4; Abb. 3, 4, 5 und 6). Dabei verglich die 
Primäranalyse die Lebensqualität nach Therapieabschluss mit der Baseline, die Subana-
lyse verglich die Lebensqualität während der Therapie mit der Baseline. Beide zeigten 
deutlich, dass es zu einer Verbesserung der Lebensqualität der mit PRRT behandelten 
Patienten gekommen war. Positive Veränderungen des allgemeinen Gesundheitszustan-
des sowie der abgebildeten Funktionsskalen und Symptome konnten nachgewiesen wer-
den. 
 
3.2.1  Primäranalyse: die Lebensqualität nach Therapieabschluss 
Die Primäranalyse (Tab. 2) zeigte deutlich, dass es zu einer Verbesserung der Lebens-
qualität gekommen war. Der allgemeine Gesundheitszustand und die soziale Funktion 
zeigten 3 Monate nach dem abschließenden 4. Therapiezyklus verglichen mit dem Befin-
den vor Therapiebeginn eine signifikante Verbesserung (allgemeiner Gesundheitszu-
stand: p=0,008; soziale Funktion p=0,049) (Abb. 3 und 4). Zudem präsentierte sich eine 
signifikante Symptomlinderung nach Therapieabschluss, die sich in einer Abnahme von 
Fatique (p=0,029) und einer Besserung des Appetitverlusts (p=0,015) gemessen an der 
Baseline manifestierte (Abb. 5 und 6).  
Abhängig davon, ob es sich um einen funktionell aktiven oder funktionell inaktiven P-NET 
handelte, ergaben sich bei der Analyse der Funktionsskalen und der meisten Symptom-
skalen keine Unterschiede. Anders bei Diarrhoe und Dyspnoe, hier zeigte sich bei den 
Patienten mit funktionell aktivem P-NET eine signifikant größere Verbesserung gegen-








a signifikanter p-Wert verglichen mit der Baseline: *: <0.05, **: <0.01, ***: <0.001 
   
 EORTC – Skalen Mittelwert (p-Wert) a 
[95% Konfidenzintervall] 
 
   















































































































   
Tab. 2:  Primäranalyse der mittels EORTC QLQ-C30 Fragebogen erhobenen Daten. 
Selbsteingeschätzte Lebensqualität durch die mit PRRT behandelten Patienten mit P-NET. 
Vergleichende Darstellung der verschiedenen Dimensionen von Lebensqualität vor Thera-




3.2.2  Subanalyse: die Lebensqualität während der Therapie 
Die Subanalyse ergab, dass es bereits während der noch laufenden PRRT zu einer Ver-
besserung der Lebensqualität der therapierten Patienten gekommen war. Nach jedem 
Therapiezyklus präsentierte sich der allgemeine Gesundheitszustand signifikant verbes-
sert gegenüber dem Ausgangszustand vor Therapiebeginn (3 Monate nach dem 1., 2. 
und 3. Therapiezyklus: p=0,048, p=0,002 und p<0,001) (Abb. 3). Unter den Funktionsska-
len zeigten sich vor allem die soziale und emotionale Funktion signifikant verbessert, auch 
die körperliche Funktion wies nach dem 3. Therapiezyklus eine signifikante Verbesserung 
auf (soziale Funktion: 3 Monate nach dem 1. und 2. Therapiezyklus p<0,001, nach dem 
3. Zyklus p=0,015; emotionale Funktion: 3 Monate nach dem 1., 2. und 3. Zyklus p=0,003, 
p=0,049 und p=0,001; körperliche Funktion: 3 Monate nach dem 3. Zyklus p=0,045) (Abb. 
4). Die kognitive Funktion sowie die Rollenfunktion blieben stabil.  
Weiteren positiven Einfluss auf die Lebensqualität der Patienten hatte die Linderung eini-
ger Symptome. So ergab die statistische Auswertung eine signifikante Verbesserung von 
Fatique sowie von Übelkeit und Erbrechen während der Therapie (Fatigue: 3 Monate nach 
dem 1., 2. und 3. Therapiezyklus p=0,026, p=0,050 und p=0,008; Übelkeit und Erbrechen: 
nach dem 1. und 2. Zyklus p=0,006 und p=0,001) (Abb. 5). Auch Obstipation und Dyspnoe 
zeigten sich über den Beobachtungszeitraum signifikant verbessert und man erkannte 
eine signifikant positive Entwicklung des Appetitverlusts über den gesamten Zeitraum der 
PRRT (Dyspnoe: 3 Monate nach dem 3. Therapiezyklus p=0,025; Obstipation: 3 Monate 
nach dem 1., 2. und 3. Zyklus p=0,050, p=0,003 und p=0,006; Appetitverlust: 3 Monate 








a signifikanter p-Wert verglichen mit der Baseline: *: <0.05, **: <0.01, ***: <0.001 
 
EORTC – Skalen Mittelwert (p-Wert) a 
[95% Konfidenzintervall] 
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Tab. 3:  Subanalyse der mittels EORTC QLQ-C30 Fragebogen erhobenen Daten. 
Selbsteingeschätzte Lebensqualität durch die mit PRRT behandelten Patienten mit P-NET. 
Vergleichende Darstellung der verschiedenen Dimensionen von Lebensqualität vor Thera-








Abb. 3:  Veränderungen des allgemeinen Gesundheitszustandes basierend auf den Da-
ten des EORTC QLQ-C30 Fragebogens. 
Selbsteinschätzung der Lebensqualität durch die mit PRRT behandelten Patienten mit 
P-NET vor Therapiebeginn (Baseline), während der Therapie jeweils 3 Monate nach er-
folgtem Therapiezyklus sowie letztmalig nach Therapieabschluss im Rahmen des Follow-
Ups. 
Signifikante Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes über den gesamten 
Therapieverlauf (3 Monate nach dem 1., 2., 3. und 4. Therapiezyklus: p=0,048, p=0,002, 
p<0,001 und p=0,008). 
Darstellung der Mittelwerte ± Standardfehler 


















Abb. 4:  Veränderungen der Funktionsskalen basierend auf den Daten des EORTC 
QLQ-C30 Fragebogens. 
Selbsteinschätzung der Lebensqualität durch die mit PRRT behandelten Patienten mit 
P-NET vor Therapiebeginn (Baseline), während der Therapie jeweils 3 Monate nach er-
folgtem Therapiezyklus sowie letztmalig nach Therapieabschluss im Rahmen des Follow-
Ups. 
Signifikante Verbesserung der sozialen Funktion (3 Monate nach dem 1. und 2. Thera-
piezyklus p<0,001, nach dem 3. und 4. Zyklus p=0,015 und p=0,049), der emotionalen 
Funktion (3 Monate nach dem 1., 2., und 3. Zyklus p=0,003, p=0,049 und p=0,001) und 
der körperlichen Funktion (3 Monate nach dem 3. Zyklus p=0,045). 
Darstellung der Mittelwerte ± Standardfehler 
























Abb. 5:  Veränderungen der multi-Item Symptomskalen basierend auf den Daten des 
EORTC QLQ-C30 Fragebogens. 
Selbsteinschätzung der Lebensqualität durch die mit PRRT behandelten Patienten mit 
P-NET vor Therapiebeginn (Baseline), während der Therapie jeweils 3 Monate nach er-
folgtem Therapiezyklus sowie letztmalig nach Therapieabschluss im Rahmen des Follow-
Ups. 
Signifikante Symptomlinderung im Therapieverlauf: Fatigue (3 Monate nach dem 1., 2., 3. 
und 4. Therapiezyklus p=0,026, p=0,050, p=0,008 und p=0,029), Übelkeit und Erbrechen 
(nach dem 1. und 2. Zyklus p=0,006 und p=0,001). 
Darstellung der Mittelwerte ± Standardfehler 




















Abb. 6:  Veränderungen der single-Item Symptomskalen basierend auf den Daten des 
EORTC QLQ-C30 Fragebogens. 
Selbsteinschätzung der Lebensqualität durch die mit PRRT behandelten Patienten mit 
P-NET vor Therapiebeginn (Baseline), während der Therapie jeweils 3 Monate nach er-
folgtem Therapiezyklus sowie letztmalig nach Therapieabschluss im Rahmen des Follow-
Ups. 
Signifikante Symptomlinderung im Therapieverlauf: Besserung von Appetitverlust (3 Mo-
nate nach dem 1., 2., 3. und 4. Therapiezyklus p=0,010, p=0,001, p=0,009 und p=0,015) 
und von Obstipation (3 Monate nach dem 1., 2. und 3. Zyklus p=0,050, p=0,003 und 
p=0,006), Abnahme von Dyspnoe (3 Monate nach dem 3. Zyklus p=0,025). 
Darstellung der Mittelwerte ± Standardfehler 

























a signifikanter p-Wert verglichen mit der Baseline: *: <0.05, **: <0.01, ***: <0.001 
 
EORTC – Skalen Mittelwert (p-Wert) a 
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Tab. 4:  Überblick über alle mittels EORTC QLQ-C30 Fragebogen erhobenen Daten. 
Selbsteingeschätzte Lebensqualität durch die mit PRRT behandelten Patienten mit P-NET. 
Vergleichende Darstellung der verschiedenen Dimensionen von Lebensqualität vor Thera-
piebeginn (Baseline), während der Therapie jeweils 3 Monate nach erfolgtem Therapiezyk-






P-NET sind sehr seltene Tumore, die bedingt durch ihre langsame Wachstumsgeschwin-
digkeit initial häufig asymptomatisch bleiben und erst in einem fortgeschrittenen Tu-
morstadium klinisch auffällig und diagnostiziert werden (Maxwell et al. 2016; Modlin et al. 
2008). Eine kurative Therapie ist zu diesem Zeitpunkt meist nicht mehr möglich. In der 
palliativen Situation gibt es eine Vielzahl an Therapieoptionen und auch die Kombination 
unterschiedlicher Therapiemodalitäten findet Anwendung (Falconi et al. 2016; Pavel et al. 
2016). In den letzten Jahren sind vor allem zielgerichtete Therapieverfahren wie die Im-
muntherapie oder die PRRT in den Fokus der Aufmerksamkeit geraten, da sie sich in 
Studien bei sehr günstigem Nebenwirkungsprofil mit positivem Einfluss auf das progres-
sionsfreie Überleben und das Gesamtüberleben als effektiv erwiesen haben (Bodei et al. 
2016; Raymond et al. 2011; Yao et al. 2016). Bei onkologischen Patienten im palliativen 
Therapieansatz muss adäquate Symptomkontrolle und damit verbundene Stabilisierung 
bzw. Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität Therapieziel und damit 
entscheidendes Kriterium bei der Therapieplanung sein. Erfassung und Evaluation der 
Lebensqualität von Patienten ist somit von fundamentaler Bedeutung bei der Therapie-
planung und elementarer Bestandteil bei der Etablierung von Therapiealgorithmen (Pro-
copio et al. 2016; Velanovich 2011). 
In der vorliegenden Studie wurde die Lebensqualität von 68 Patienten mit irresektablem 
metastasiertem P-NET unter PRRT mit 177Lu-DOTATATE mittels EORTC QLQ-C30 eva-
luiert. Die Auswertung erfolgte in einer Primäranalyse (Lebensqualität nach Therapieab-
schluss verglichen mit der vor Therapiebeginn) und einer Subanalyse (Lebensqualität 
während der Therapie verglichen mit der vor Therapiebeginn). Diese Form der Auswer-
tung wurde gewählt, da sie die größte Übersichtlichkeit bietet bzw. eine Vergleichbarkeit 
mit ähnlichen Studien (Delpassand et al. 2014; Khan et al. 2011; Teunissen et al. 2004) 
ermöglicht. Die genannten Studien unterscheiden sich insofern, dass sie Patienten mit 
gastroenteropankreatischem NET (GEP-NET) einschlossen, sich also nicht auf Patienten 
mit P-NET beschränkten. Eine Auswertung der Lebensqualität abhängig vom genauen 
Tumortyp/der Lokalisation des Tumors erfolgte nicht bzw. wäre bei der geringen Zahl an 




(Teunissen et al.) bzw. 14 Patienten (Delpassand et al.) vs. 68 Patienten (diese Studie)). 
Darüber hinaus wurden nur Daten von vor Therapiebeginn und nach Therapieabschluss 
entsprechend der Primäranalyse ausgewertet. Eine detaillierte Evaluation der Lebens-
qualität nach jedem einzelnen Therapiezyklus wurde nicht vorgenommen, sodass die 
Subanalyse als weiteres Alleinstellungsmerkmal der vorliegenden Studie anzusehen ist.  
Die Primäranalyse zeigte eine deutliche Verbesserung der Lebensqualität nach Therapie-
abschluss gegenüber der vor Therapiebeginn. Die einzelnen Skalen des EORTC QLQ-
C30 erlaubten dabei differenzierte Aussagen hinsichtlich der unterschiedlichen Dimen-
sionen von Lebensqualität. Nach vollständig erfolgter PRRT zeigten die Patienten einen 
verbesserten allgemeinen Gesundheitszustand und eine Verbesserung ihrer sozialen 
Funktion. Die soziale Funktion beschreibt das Familienleben und das Zusammensein 
bzw. Unternehmungen mit anderen Menschen und inwieweit es durch den körperlichen 
Zustand oder die Therapie zu einer Beeinträchtigung kam. Die PRRT ermöglichte eine 
größere Teilhabe am Familien- und sozialen Leben und bewirkte durch die bessere Inte-
gration gleichsam einen positiven Effekt auf die Psyche. Bei genauer Analyse der einzel-
nen Symptomskalen präsentierten sich nach erfolgter PRRT Fatique und Appetitverlust 
gebessert. Die Linderung dieser beiden Symptome verdeutlicht, dass die PRRT auch die 
körperliche Verfassung der Patienten positiv beeinflusste.  
Alle anderen Funktions- und Symptomskalen des Fragebogens zeigten in der Primärana-
lyse keine statistisch signifikanten Unterschiede, blieben also weitestgehend stabil. Im 
Rahmen einer palliativen Situation aufgrund einer malignen Erkrankung wie dem P-NET 
ist auch dies als Erfolg zu werten und spricht für die Effektivität der PRRT. Insgesamt 
waren die Ergebnisse der Primäranalyse sehr gut mit der Tatsache zu vereinbaren, dass 
für den Behandlungszeitraum der PRRT bei keinem der Patienten ein Progress seiner 
Erkrankung, weder klinisch noch morphologisch, festzustellen war.  
Die Subanalyse belegte einen positiven Effekt der PRRT auf die Lebensqualität schon 
während der noch laufenden Therapie. Sie verglich die Lebensqualität nach jedem der 
ersten drei Therapiezyklen mit der Lebensqualität vor Therapiebeginn. Mit Blick auf die 
verschiedenen Skalen ließ sich auch hier das Ergebnis weiter differenzieren. Dabei fiel 
vor allem die signifikante Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustandes nach je-




bringt. Zusätzlich gaben die Patienten eine Verbesserung ihrer sozialen und emotionalen 
Funktion an. Die emotionale Funktion fasst die Gefühls- und Stimmungslage der Patien-
ten zusammen, insbesondere ob sie sich niedergeschlagen oder angespannt fühlten, sich 
Sorgen machten oder reizbar waren. Damit wurden Hauptsymptome einer Depression 
abgefragt (Kennedy 2008). Ein Großteil der Nebensymptome wurde im Rahmen der an-
deren Skalen erfasst, wie zum Beispiel Fatique und Appetitverlust. Diese beiden Symp-
tome zeigten sich ebenfalls durch die ersten drei Zyklen verbessert. Die kognitive Funk-
tion, die die Konzentrationsfähigkeit und das Erinnerungsvermögen zum Ausdruck bringt, 
und die Skala der Schlaflosigkeit, beides ebenso Diagnosekriterien einer Depression, blie-
ben über den gesamten Therapieverlauf stabil. Das bedeutet, dass die PRRT der Entste-
hung einer Depression oder depressiven Verstimmung entgegenwirkte und diesbezüglich 
protektive Wirkung hat. In Anbetracht der Tatsache, dass die Prävalenz depressiver 
Symptome bei onkologischen Patienten gegenüber der Allgemeinbevölkerung erhöht ist 
(Sotelo et al. 2014), ein nicht zu unterschätzender Effekt. 
Die körperliche Funktion als Ausdruck dessen, inwieweit sich die Patienten noch körper-
lich belasten konnten und in welchem Umfang sie bei basalen Aktivitäten des täglichen 
Lebens (Essen, Anziehen, Waschen, Toilettengang) auf Unterstützung angewiesen wa-
ren, blieb über das Therapiejahr ebenfalls konstant bzw. zeigte sich nach dem 3. Zyklus 
sogar verbessert. Arbeit, tagtägliche Beschäftigungen und Freizeitaktivitäten, also die 
Ausübung einer Rolle in unterschiedlichen Bereichen des täglichen Lebens und im 
EORTC QLQ-C30 als Rollenfunktion bezeichnet, konnten über den gesamten Therapie-
verlauf in selbem Maße wie noch vor Therapiebeginn ausgeübt werden. Durch die PRRT 
konnten die körperliche Verfassung und das gewohnte Alltagsleben von vor der Therapie 
beibehalten werden, d.h. weder unmittelbare Auswirkungen des Tumors noch Nebenwir-
kungen der Therapie verursachten diesbezüglich eine zunehmende Einschränkung oder 
Limitation. Oft sind onkologische Therapien mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden, 
die die Lebensqualität und den Alltag der Patienten deutlich beeinträchtigen (Jordan et al. 
2017). Die PRRT gehört folglich nicht dazu, was sich sehr positiv auf die Psyche und 
mentale Stabilität der Patienten sowie ihre Compliance auswirkt.  
Neben den bereits angesprochenen Symptomen Fatique, Appetitverlust und Schlaflosig-
keit zeigten sich weitere Symptome während der ersten drei Therapiezyklen signifikant 




Übelkeit und Erbrechen im Zuge der ersten beiden Therapiezyklen. Positive Erfahrungen 
zu Beginn einer Therapie sind von immenser Wichtigkeit, denn sie wirken der Konditio-
nierung therapieinduzierter Symptome entgegen und fördern ebenfalls die Compliance 
(Land et al. 2016). Auf dem Boden der klassischen Konditionierung kann beispielsweise 
therapieinduziertes Erbrechen im Rahmen einer Chemotherapie dazu führen, dass mit 
einer gewissen Latenz bzw. mit Fortführung der Therapie der bloße Anblick oder der Ge-
ruch des Krankenhauses ausreichen, um beim Patienten Übelkeit und Erbrechen hervor-
zurufen, sog. antizipatorische Übelkeit/antizipatorisches Erbrechen. Etwa 30 % der Fälle 
von Chemotherapie-induzierter Übelkeit gehen in antizipatorische Übelkeit über und bil-
den damit eine häufige Nebenwirkung, die nur sehr schwer zu therapieren ist (Mustian et 
al. 2011). Bei der PRRT ist die Wahrscheinlichkeit, dass Patienten antizipatorische Übel-
keit entwickeln, als gering einzustufen, da sie in der Anfangsphase der Therapie sogar 
zur Linderung von Übelkeit und Erbrechen beiträgt. Insgesamt ist die Entwicklung antizi-
patorischer Symptome im Rahmen der PRRT als unwahrscheinlich anzusehen, da sie 
sich durch ein günstiges Nebenwirkungsprofil auszeichnet und allgemein gut vertragen 
wird (Bergsma et al. 2012; Bodei et al. 2011).  
Weiterhin konnte eine Besserung von Obstipation über die ersten drei Therapiezyklen und 
eine Abnahme von Dyspnoe nach dem 3. Zyklus verzeichnet werden. Die Skalen zur Er-
fassung von Schmerz und Diarrhoe blieben über die gesamte Therapie stabil. Ebenfalls 
Faktoren, die einen Beitrag im Sinne positiver Therapieerfahrung leisten.  
Insgesamt wird sehr deutlich, dass sich die PRRT in vielfältiger Art und Weise positiv auf 
die gesundheitsbezogene Lebensqualität der Patienten mit P-NET auswirkte. Der allge-
meine Gesundheitszustand zeigte sich über den gesamten Therapieverlauf signifikant 
verbessert. Auch auf die anderen Dimensionen von Lebensqualität nahm die PRRT posi-
tiven Einfluss, denn die sie charakterisierenden Funktions- und Symptomskalen zeigten 
sich ebenfalls signifikant verbessert oder blieben stabil. Eine Verschlechterung des Zu-
standes oder eine Symptomzunahme wurde zu keiner Zeit beobachtet. Die absoluten 
Zahlen (Tab. 2, 3 und 4) weisen zwar gewisse Schwankungen auf, auch derart, dass man 
eine zeitweilige Zustandsverschlechterung vermuten könnte. Mit einer Irrtumswahrschein-
lichkeit von 5 % handelt es sich dabei aber um zufällige Schwankungen und Abwei-




oder die PRRT zurückzuführen. Sie würden sich auch in einer Stichprobe aus der Allge-
meinbevölkerung wiederfinden lassen.  
Sowohl das Spektrum als auch die Bedeutung zielgerichteter nuklearmedizinischer 
Therapieverfahren, zu denen die PRRT zählt, haben in den letzten Jahren deutlich zuge-
nommen (Kramer-Marek und Capala 2012). Sie erfüllen den Anspruch der modernen 
Krebstherapie an eine individualisierte Therapie, die sich maßgeblich an tumor- und 
patientenspezifischen Faktoren orientiert (Khan und Caplin 2011). Der Wirkmechanismus 
der PRRT beruht auf der gezielten Deponierung von Strahlendosis mit kurzer Reichweite 
im Tumorgewebe, aus der eine selektive Bestrahlung desselben unter weitestgehender 
Schonung des umliegenden Gewebes resultiert (Dong et al. 2014). Aus der Selektivität 
heraus sollten sich bedeutend weniger Nebenwirkungen ergeben als es bei anderen kon-
servativen Therapieverfahren wie z. B. der Chemotherapie der Fall ist. Allerdings ist hier 
die Studienlage limitiert, denn zu Themen wie der Lebensqualität unter PRRT, ihrer Ver-
änderung und Beeinflussung durch die Therapie, existieren aktuell kaum Studien. So ist 
die vorliegende Studie beispielsweise die einzige Studie, die den Einfluss der PRRT auf 
die Lebensqualität beschränkt auf Patienten mit P-NET evaluiert. In Anbetracht des viel-
versprechenden Ergebnisses dieser Studie und der allgemeinen Tendenz, der Stabilisie-
rung und Verbesserung gesundheitsbezogener Lebensqualität größere Bedeutung bei 
der Therapieplanung zukommen zu lassen (Procopio et al. 2016; Velanovich 2011), sind 
hier prospektive Studien wünschenswert. Ebenfalls sollten die Auswirkungen der PRRT 
auf das progressionsfreie Überleben und das Gesamtüberleben von Patienten mit P-NET 
prospektiv untersucht werden, nachdem retrospektiv schon ein positiver Effekt gezeigt 
werden konnte. Aussagekräftige prospektive Studien würden der Forderung nach einer 
Neubewertung der unterschiedlichen Therapiemodalitäten im Therapiealgorithmus des 
P-NET entscheidenden Nachdruck verleihen (Ezziddin et al. 2014; Kwekkeboom und 
Krenning 2016; Pavel et al. 2016; Sabet et al. 2016). 
Bei der Interpretation der Studienergebnisse sind folgende Limitationen zu bedenken: Bei 
keinem der Patienten konnte während der Therapie ein klinischer oder morphologischer 
Progress seiner Erkrankung festgestellt werden. Dennoch ist eine Beeinflussung der Er-
gebnisse durch minimale Progressionsvorgänge nicht auszuschließen. Ebenso gilt es 




beachten. In Anbetracht der Seltenheit des P-NET und der Tatsache, dass es sich um 
eine Single-Center-Studie handelte, ist ein Stichprobenumfang von 68 Patienten eine re-
lativ große Zahl. Dennoch ist der Stichprobenumfang limitierender Faktor beim Nachweis 
von kleinen, unscheinbaren Effekten der PRRT auf die Lebensqualität. Um diese sicher 
identifizieren zu können hätte es eines bedeutend größeren Patientenkollektivs bedurft. 
Die Mehrzahl der Patienten (95,6 %) hatte mit ECOG 0 oder 1 einen nur minimal einge-
schränkten Performance Status. Inwieweit die Ergebnisse für Patienten mit größeren Ein-
schränkungen und konsekutiv niedrigerem Performance Status gelten ist nicht bekannt. 
Zur Quantifizierung der Lebensqualität wurde der für alle Tumorentitäten anwendbare 
EORTC QLQ-C30 Kernfragebogen verwendet, der für tumor- und therapiespezifische As-
pekte nur eingeschränkt sensitiv ist. Um diese detailliert erfassen zu können stehen Zu-
satzmodule zur Erweiterung des Kernfragebogens zur Verfügung. Das Modul für NET 
(EORTC QLQ-GI.NET21) wurde 2006 konzipiert (Davies et al. 2006) und 2013 nach Fest-
stellung ausreichender Validität (Yadegarfar et al. 2013) für den Gebrauch in klinischen 
Studien bereitgestellt. Damit war es bei Studienbeginn im Jahr 2007 noch nicht verfügbar. 
Besondere Stärke und Alleinstellungsmerkmal gegenüber den wenigen vergleichbaren 
Studien ist das longitudinale Studiendesign mit seinen fünf Zeitpunkten, an denen die Er-
fassung der Lebensqualität erfolgte. Es ermöglichte die differenzierte Evaluation der Le-
bensqualität in Abhängigkeit von jedem einzelnen Therapiezyklus über den gesamten 
Therapieverlauf. 
Insgesamt stellt die PRRT ein effektives und nebenwirkungsarmes Verfahren zur Thera-
pie neuroendokriner Tumore des Pankreas dar. Ihr positiver Einfluss auf die gesundheits-






Neuroendokrine Tumore des Pankreas (P-NET) sind sehr seltene Tumore, die bedingt 
durch langsamen Progress und initiale Asymptomatik meist erst in fortgeschrittenen me-
tastasierten und nicht mehr kurativen Tumorstadien diagnostiziert werden. Kuration ist nur 
durch chirurgische Resektion möglich. Palliative Therapieverfahren umfassen u.a. loko-
regionale Verfahren (TAE, TACE, SIRT), zielgerichtete Verfahren (Biotherapie, Immun-
therapie, PRRT) sowie Chemotherapie. Im palliativen Setting sind Stabilisierung und Ver-
besserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität entscheidendes Therapieziel, so-
dass ihrer Evaluation fundamentale Bedeutung zukommt. Ziel der Studie war die Evalua-
tion der Lebensqualität von Patienten mit P-NET unter Peptid-Rezeptor-Radionuklid-
Therapie (PRRT) mit 177Lu-DOTATATE. 
68 Patienten mit P-NET konnten in die Studie eingeschlossen werden (31 Frauen, 37 
Männer; Altersdurchschnitt 61,4 Jahre). Die Quantifizierung der Lebensqualität erfolgte 
mittels EORTC QLQ-C30 (Version 3.0, deutsche Übersetzung) vor Therapiebeginn 
(Baseline) und jeweils 3 Monate nach jedem Therapiezyklus. Der Fragebogen schlüsselt 
gesundheitsbezogene Lebensqualität in ihre verschiedenen Dimensionen auf und ermög-
licht so eine differenzierte Betrachtungsweise.  
Sowohl Primäranalyse (Lebensqualität nach Therapieabschluss verglichen mit der Base-
line) als auch Subanalyse (Lebensqualität während der Therapie verglichen mit der Base-
line) zeigten eine signifikante Verbesserung der Lebensqualität durch die PRRT. Allge-
meiner Gesundheitszustand, soziale Funktion, Fatique und Appetitverlust präsentierten 
sich sowohl im Therapieverlauf als auch nach Therapieabschluss signifikant verbessert. 
Zudem erfuhr die emotionale Funktion eine signifikante Besserung während der Therapie, 
die körperliche Funktion nach dem 3. Therapiezyklus. An weiteren Symptomen besserte 
sich Obstipation während der Therapie, Übelkeit/Erbrechen zeigten nach den ersten bei-
den Zyklen, Dyspnoe nach dem 3. Zyklus eine signifikante Verbesserung.  
Insgesamt konnte eine signifikante Verbesserung gesundheitsbezogener Lebensqualität 
durch die PRRT belegt werden. Sollte es, wie von einigen Experten aktuell gefordert, zu 
einer Neubewertung der unterschiedlichen Therapiemodalitäten im Therapiealgorithmus 
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